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研究成果の概要： 中耳手術中に鼓索神経が切断された症例の術後における味覚回復、茸状乳
頭の再生に関して研究を行った。中耳手術前の電気味覚検査閾値が 8dB 以下の正常値を示し、
術後２年以上検査が施行できた 87 例中 19 例(22%) において、最終閾値が正常値に回復した。
正常値に回復した症例では茸状乳頭が再生し、内部には味蕾様構造と I 型,II 型,III 型細胞,
基底細胞の特徴を備える細胞の存在や、III 型細胞にシナプスを形成して終末する神経線維を
透過型電子顕微鏡によって確認した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 中耳手術中にやむを得ず鼓索神経を切
断しなければならない場合は少なくない。鼓
索神経は体内で唯一、鼓室という空間を走行
する神経であるが、切断された神経が再生す
るかどうか、再生するとしたらどこをどのよ
うに再生するかについては、これまで全く解
明されていなかった。過去に動物を使って鼓
索神経の再生を検討した研究は多く存在す
るが、ヒトでは全く研究されていない。われ
われ耳科医は中耳手術中に鼓索神経の損傷
をきたす可能性があることを患者に説明す
るが、神経を切断した後の神経再生や味覚機
能の回復については、それに関するデータが
全く存在しないため、漠然としか説明できな
い状態であった。われわれはこれまでに、真
珠腫性中耳炎の再手術時に鼓索神経が再生
していることを発見し、味覚機能が回復して
いることも確認した。 
われわれ耳科医は、鼓索神経を切断したら
術後に再生するのか、さらに味覚機能はどの
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ように回復するのかを明らかにし、患者に説
明できるようにする義務があると考える。さ
らに神経の再生を促進する方法が見つかれ
ば、たとえ中耳手術中に鼓索神経を切断せざ
るを得なくなったとしても、患者にとっては
福音になるであろう。 
 
(2) われわれは平成 15～17 年度基盤研究
（Ｃ）によって鼓索神経切断後に適切な神経
再建を行えば、約 30%の症例で神経が再生す
ることを二次手術時に確認し、透過型電子顕
微鏡を用いて再生鼓索神経内に有髄神経線
維が存在することを証明した。さらに、再生
鼓索神経が味覚機能を有していることを電
気味覚検査と濾紙ディスク法によって確認
した。これらの成果は国際誌に４編の論文と
して発表した。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 鼓索神経再建後の味覚機能がどこまで
回復するのかを、舌の部位別に詳細に検討す
る。すなわち、鼓索神経固有領域の他に、舌
尖部と舌後部を合わせた３ヵ所で検討を行
い、各部位の特徴を明確にする。 
 
(2) 鼓索神経再生例における舌茸状乳頭の
表面形態（分布、サイズ、毛細血管分布）が、
正常な茸状乳頭と比較してどのような差が
あるかをデジタル顕微鏡を用いて検討する。 
 
(3) 鼓索神経固有領域において神経が再生
した患者から採取した茸状乳頭の標本を透
過型電子顕微鏡で観察し、再生した鼓索神経
線維が茸状乳頭の中の味蕾細胞にシナプス
を形成して終末しているかどうか、シナプス
を形成しない舌神経はどの程度終末してい
るのかを調べ、さらに正常側の茸状乳頭微細
構造との差についてもｓ検討する。 
 
(4) 舌尖部では対側からの鼓索神経が交叉
支配しているという説がある（冨田ら, 1973）。
この説が妥当かどうか、鼓索神経切断後に明
らかに神経が再生していない症例における
舌尖部の電気味覚検査域値の長期経過と茸
状乳頭の分布を対比することによって冨田
らの説を再検証する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 鼓索神経切断後の舌３領域における味
覚機能の検討 
（研究分担：成田憲彦、齋藤武久） 
 
鼓索神経切断症例に対しては。術後定期的
に電気味覚検査(EGM)を行う。そして、EGM
で域値の回復が認められ、それ以上域値が改
善しなくなった時点で濾紙ディスク法によ
る味覚検査を行う。その理由は、EGM 域値
が回復しても濾紙ディスク法での回復がみ
られない限り、再生鼓索神経が味覚機能を有
していると証明できないからである。 
味覚機能の検討は、①鼓索神経固有領域 
②舌尖部 ③舌後部の３ヵ所で行う。その理
由は、舌尖部では反対側から鼓索神経が交叉
支配していると言われているからであり、舌
後部においては後方の舌咽神経が重複支配
しているからである。したがって、鼓索神経
固有領域はその名のとおり、鼓索神経のみに
よって支配されているので、この部位で
EGM や濾紙ディスク法で明らかな回復がみ
られれば、鼓索神経が再生した結果であると
推測することが可能と考えられる。一方、鼓
索神経固有領域で EGM 域値が回復しない症
例では、次のような点を検討することにした。
すなわち、舌尖部においては、鼓索神経の交
叉支配がどのくらいの率で存在するのか、ま
た、舌後部では舌咽神経の二重支配がどのく
らいの率で存在するのかを検討する。 
これまでに得られた結果からは、鼓索神経
固有領域における EGM 域値は、術後一旦ス
ケールアウト（測定不能）になるが、早い症
例では１年前後で域値の回復が始まる。しか
し、症例によっては回復に２年近くを要する
こともあるので、この味覚機能の検討には、
神経切断後２年以上が経過した症例のみを
選ぶことにした。この基準に合致した症例は
十分に確保できている。 
 
(2) デジタル顕微鏡による茸状乳頭の観察
（研究分担：齋藤武久） 
 
デジタル顕微鏡により、舌表面の乳頭を 30
～100 倍で観察することが可能となる。低倍
率では舌表面における茸状乳頭の分布密度
を測定することが可能であり、高倍率では茸
状乳頭一個ずつの形態、すなわち正確なサイ
ズと乳頭に分布する毛細血管の状態を観察
することが可能である。茸状乳頭の観察は、
上記(1)の項で検討する味覚機能と同様に舌
の３ヵ所で行う。すなわち、鼓索神経固有領
域で茸状乳頭が再生していれば、鼓索神経が
再生したことを間接的に証明することにな
ると考えている。また、舌尖部における茸状
乳頭の残存は、鼓索神経の交叉支配がどのく
らいの頻度であるかを検討する材料になる。 
鼓索神経切断後、茸状乳頭の形態を定期的
にデジタル顕微鏡で観察し、その映像をメモ
リーカードに記録する。味覚が回復した群と
回復しなかった群の間で継時的に比較する。 
 
 
(3)再生した茸状乳頭の採取および超微細構
造の検討 
（研究分担：伊藤哲史、齋藤武久） 
 
 鼓索神経が切断された症例では、鼓索神経
固有領域の茸状乳頭が萎縮・消失するまでの
期間は切断後約１年と報告されている。とこ
ろが、われわれのこれまでの観察では、茸状
乳頭が萎縮・消失していく症例と、乳頭が再
生する症例の２群に分かれることがわかっ
てきた。鼓索神経が鼓室内で切断された場合、
再生した神経が鼓室内から舌に到達し、味覚
受容器である味蕾が存在する茸状乳頭に終
末して味覚機能を再獲得するまでには、１年
前後の期間が必要であろうということが、味
覚検査の経過から推測されている。つまり、
茸状乳頭が再生する症例では、乳頭の肉眼的
形態が萎縮・消失するまでの期間と、再生す
るまでの期間がほぼ等しいということにな
る。従って、茸状乳頭が消失せずに残存して
いる場合は、乳頭が再生したという方が正し
いのではないかと推測される。 
 これまでに、鼓索神経が切断され、二次手
術時に再生神経が同定された症例は 33 例で
ある。その中で、切断側の茸状乳頭が再生し
た症例、特に鼓索神経固有領域において茸状
乳頭が再生し、正常側の茸状乳頭分布と差が
ほとんどない症例を選び、固有領域の舌組織
を生検材料として採取することを計画して
いる。正常な舌組織を採取する場合、本人の
承諾はもちろん必要であるが、学内の倫理陰
会に諮り、この計画を承認してもらわねばな
らない。これまでに、ボランティアとしてこ
の研究に協力してもらえる患者を得ている
ので、倫理委員会からの承認と、患者本人か
らの同意書を得た上で、舌標本を採取する。 
 標本は採取後ただちに固定液（2%パラフォ
ルムアルデヒド、0.15 グルタルアルデヒド、
0.1%リン酸緩衝液）に入れて固定し、1%オス
ミウム酸で後固定する。その後、昇列アルコ
ールで脱水し、エポン 812 に包埋する。その
後、ウルトラミクロトームにて超薄切片を作
製し、二重染色を施してから透過型電子顕微
鏡で観察を行う。 
 まず検討しなければならないのは、茸状乳
頭を構成する味蕾細胞に終末する再生鼓索
神経線維の分布とその微細形態である。正常
乳頭の場合、鼓索神経線維は味蕾細胞にシナ
プスを形成して終末しているとされる。また、
茸状乳頭の形態を維持している神経には、鼓
索神経の他に三叉神経の分枝である舌神経
線維がある。この三叉神経線維は味蕾細胞に
シナプスを形成せずに終末し、さらに味蕾の
周囲の上皮細胞にもシナプスを形成せずに
終末しているとされる。したがって、味蕾の
超微細構造を観察することによって、再生鼓
索神経がシナプスを形成しているかどうか
を検討することが非常に重要な課題となる。 
 
(4)舌尖部における鼓索神経交叉支配説の再
検証      （研究分担：齋藤武久） 
 
1973 年冨田らによって、舌尖部には反対側
から鼓索神経が交叉支配していると報告さ
れた。その報告によれば、鼓索神経切断後の
舌尖部において、健側から神経切断側へ 2cm
以内の範囲で電気味覚反応が残る症例が 85%
存在するという。しかし、電気味覚検査域値
がスケールアウトでないものを反応ありと
判定しているので、すべての反応が本来の味
覚なのかどうか疑わしい。事実、われわれの
検討では、舌尖部の電気味覚検査域値がスケ
ールアウトあるいは 30dB 以上の域値を示す
症例が大部分を占めていた。 
 一方、鼓索神経固有領域で茸状乳頭が消失
している症例の舌尖部における茸状乳頭の
分布を観察すると、正中から 1～2cm の範囲
に茸状乳頭が残存していることがわかって
きた。つまり、茸状乳頭が残存していても、
味覚機能は不良ということになる。これは、
茸状乳頭の形態を維持している神経が鼓索
神経だけでなく、舌神経にも同様の働きがあ
るためではないかと考えられる。すなわち、
反対側から交叉支配しているのは、鼓索神経
と舌神経の両者であり、鼓索神経線維の分布
がある程度多い場合には電気味覚検査域値
が低くなるが、交叉する鼓索神経線維数が少
ない場合には、舌神経を刺激するような高い
電流でないと反応が出ないのではないかと
推測される。 
 そこで、鼓索神経切断後から電気味覚検査
域値を継時的に記録し、舌尖部の域値が一旦
スケールアウトになるか、ならないか、さら
に、その後域値が回復するか、しないかを詳
細に検討する。そして、鼓索神経固有領域で
茸状乳頭の再生がみられない症例（鼓索神経
非再生例）を選び出し、舌尖部の域値変化を
検討することによって、鼓索神経の交叉支配
説を再検証する。 
 
(5)舌尖部における茸状乳頭の形態維持に関
与する神経についての検討 
（研究分担：齋藤武久） 
 
舌尖部において、茸状乳頭の形態を維持し
ている神経が鼓索神経と舌神経のどちらが
主であるかを検討するもう一つの方法とし
て、舌尖部における茸状乳頭標本の超微細形
態の観察が挙げられる。鼓索神経固有領域で
の鼓索神経非再生例から得られた舌尖部の
茸状乳頭標本を作製し、味細胞に終末する神
経にシナプスが存在するかどうか、その比率
はどうか検討する。その結果によって、舌尖
部における再生茸状乳頭の形態維持が、鼓索
神経と舌神経のどちらが優位なのか、さらに
舌神経単独でも茸状乳頭の形態維持が可能
かどうかを推測できると予想される。 
 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 鼓索神経切断後の舌３領域における味
覚機能 
 
 鼓索神経切断後に舌全体の茸状乳頭が再
生している群（Ａ群）と、茸状乳頭が舌尖部
のみに認められる群（Ｂ群）に分類した。そ
れぞれの群において、①舌尖部 ②鼓索神経
固有領域 ③舌後部（舌咽神経支配領域）の
３領域における電気味覚検査（EGM）域値を
測定したところ、以下のような結果になった。 
 Ａ群の切断側(n=35)：①7.7±10.2 dB ②
10.2±11.4 dB ③13.6±10.7 dB, Ａ群の
健側(n=29)：① -4.3±4.6 dB ② -2.9±4.6 
dB ③ -0.3±4.8 dB  
 Ｂ群の切断側(n=47)：①28.3±5.9 dB ②
32.5±2.7 dB ③32.5±3.6 dB, Ｂ群の健
側(n=39)：① -5.0±2.5 dB ② -3.1±4.2 
dB ③ -0.5±4.3 dB  
 以上の結果から、舌尖部における鼓索神経
交叉支配を論ずる場合には、鼓索神経再生群
（Ａ群）を除外する必要があると思われた。
また、舌尖部のみに茸状乳頭が残存する群で
は、電気味覚検査域値がスケールアウトある
いは 30dB 以上の高値を示す症例が多く、こ
れらの症例では EGMにおいて舌神経を刺激し
ている可能性が高いと思われた。 
 
(2) デジタル顕微鏡による茸状乳頭の観察 
 
 鼓索神経が切断された症例のうち、術前の
電気味覚検査（EGM）域値が 8dB 以下の正常
域値を示し、術後２年以上追跡できた症例を
対象とした。最終検査時にデジタル顕微鏡で
鼓索神経固有領域を撮影してメモリーカー
ドに記録。画像はパソコン画面上で再生し、
1cm2の範囲の正常茸状乳頭数をカウントした。
EGM の結果から、①味覚回復群 ②非回復群 
③健側の３群に分類し、茸状乳頭数をカウン
トした。②の非回復群のうちで EGM 域値がス
ケールアウトの 22 例の正常茸状乳頭数は、
神経切断側では０個、健側で 12.9±4.6 個で
あった（図１）。 一方、①の回復群のうち
でEGM域値が8dB以下の正常値に回復した16
例の正常茸状乳頭数は、神経切断側で 8.4±
5.5 個、健側で 12.8±4.9 個であり、両群間
に統計的有意差を認めたが、平均で 66%の乳
頭再生率を示した（図２）。このように、電
気味覚域値が完全回復した症例は、舌の茸状
乳頭も再生していることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 再生した茸状乳頭の超微細構造 
 
鼓索神経切断後に味覚機能（電気味覚検査
および濾紙ディスク法）が回復していること
を確認できた３症例を対象にして、局所麻酔
下に鼓索神経固有領域の味覚検査部位に近
い部分の舌を一部くさび型に切除した。切除
標本内に含まれる 3～5 個の茸状乳頭を実体
顕微鏡下に摘出して固定しエポン 812に包埋
した。そして、以下のような標本を作製した。 
 
① 光学顕微鏡標本： 
1μm の切片を作製し、トルイジン・ブルー
染色を行って味蕾の同定を行った。その結果、
検討された３症例すべてにおいて乳頭内に
味蕾様構造がみつかった（図３の矢印）。合
計では３症例の乳頭 11 個中７個に味蕾がみ
つかり、味蕾の存在率は 64%であった。正常
のヒト舌尖部茸状乳頭を光学顕微鏡で観察
した過去の報告では、乳頭内に味蕾が存在す
る率は 33～37%であるので、今回の対象症例
における味蕾存在率はそれらを上回る結果
であった。 
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② 透過型電子顕微鏡標本： 
光学顕微鏡切片で味蕾が同定できた時点
で、同じブロックから超薄切片を作製し、酢
酸ウランと Reynold 鉛溶液で電子染色を行
って透過型電子顕微鏡で味蕾の微細構造を
観察した。味蕾内には電子密度の異なる I 型、
II 型、III 型細胞と基底細胞が同定された。
さらに、核（図４の Nu）を有する III 型細胞
（図４の III）に終末する神経終末（図４の
Nt）はシナプスを形成していた。これは鼓索
神経線維の終末と考えられ、その内部にはミ
トコンドリア、小型淡明小胞(small clear 
vesicle)、小型有芯小胞 small dense-cored 
vesicle)、大型有芯小胞 (large dense-cored 
vesicle) が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 舌尖部における鼓索神経交叉支配説の再
検証 
 
 Kinnman(1988) によれば、茸状乳頭の形態
を維持している因子として、(1)味蕾細胞に
終末する鼓索神経線維（シナプス形成）(2)
味蕾細胞や周囲の上皮細胞に分布する舌神
経線維（CGRP や Substance P などの栄養因子
を放出する神経線維）の２つが挙げられてい
る。そして、これら２種類の神経は互いに
modulate しており、鼓索神経が切断されても、
早期に味蕾が萎縮・消失することはないとさ
れる。特にヒトの場合には茸状乳頭が消失す
るまでに約１年を要するという報告がある
（石井, 1979）。 
そこで、舌尖部においては鼓索神経だけで
なく舌神経も対側に交叉支配しているので
はないかという仮説を立てた。つまり、健側
から交叉支配している鼓索神経線維数が多
ければ、電気味覚検査域値は低くなるであろ
う。さらに、健側から交叉支配している鼓索
神経線維数が少ない場合には、電気味覚検査
域値が高くなり、これは舌神経を刺激した結
果であろうという仮説である。 
冨田ら(1973)の鼓索神経交叉支配説では、
鼓索神経切断後に舌尖部で記録された電気
味覚検査域値が高くても、反応があればすべ
て鼓索神経の交叉支配によると説明されて
いる。 
上記(1)の項の電気味覚検査結果では、鼓
索神経切断後には電気味覚検査域値の高い
症例が圧倒的に多かったことから、以下のよ
うに結論した。(1)舌尖部においては、鼓索
神経だけでなく舌神経も交叉支配している
と考えると、鼓索神経切断後の電気味覚検査
結果と茸状乳頭形態の関係を説明しやすい。
(2)鼓索神経が舌尖部で交叉支配している割
合は少なく、舌神経が交叉支配している割合
の方が高い。 
 
 
(5) 舌尖部における茸状乳頭の形態維持に
関与する神経についての検討 
 
舌尖部における再生茸状乳頭の形態維持
に関して、鼓索神経と舌神経のどちらが優位
なのか、さらに舌神経単独でも茸状乳頭の形
態維持が可能かどうかについての検討は今
後の課題として残った。 
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